
World Chin J Digestol  2003 August;11(8):1139-1143
世界华人消化杂志 ISSN  1009-3079  CN 14-1260/R

2003 年版权归世界胃肠病学杂志社

P.O.Box 2345 Beijing 100023, China
Fax: +86-10-85381893
Email: wcjd@wjgnet.com  www.wjgnet.com

• 病毒性肝炎 VIRAL HEPATITIS •

汉族人IL-12b和 IL-10启动子区基因多态性与HBV
感染的相关性

李永纲, 刘明旭, 王福生, 金   磊, 洪卫国

李永纲, 刘明旭, 王福生, 金磊, 洪卫国, 中国人民解放军解放军第302
医院传染病研究所生物工程室  北京市  100039
李永纲, 男, 1964-11-24生, 天津市人, 汉族. 1989年第四军医大学毕业,
2002年军事医学科学院硕士研究生毕业, 主治医师, 主要从事传染病的临床
及研究工作.
北京市自然科学基金重点资助课题, No.7011005
项目负责人:王福生,100039,北京市,中国人民解放军解放军第302医院传染
病研究所生物工程室.  fswang @public.bta.net.cn
电话: 010-66933332    传真: 01063831870
收稿日期: 2002-06-20    接受日期: 2002-07-05

Genetic polymorphisms in IL-10 and
IL-12b allele promoter regions in Chi-
nese patients of Han nationality with
HBV infection

Yong-Gang Li, Ming-Xu Liu,Fu-Sheng Wang, Lei Jin, Wei-Guo Hong

Yong-Gang Li, Ming-Xu Liu,Fu-Sheng Wang, Lei Jin,Wei-Guo Hong,
Division of Bioengineering, 302 Hospital of Chinese PLA , Beijing
100039 China
Supported by the Natural Science Foundation of Beijing, No.7011005
Correspondence to: Dr. Fu-Sheng Wang, Division of Bioengineering ,
302 Hospital of Chinese PLA,Beijing 100039,China. fswang @public.
bta.net.cn
Received: 2002-06-20    Accepted: 2002-07-05

Abstract
AIM: To investigate the association of genetic susceptibility
to hepatitis B virus infection and disease progression with
the allelic polymorphisms of IL-10 and IL-12b promoter
regions in Chinese Han population.

METHODS: Two groups of indigenous Chinese subjects
(314 subjects in total) were recruited in this study. Group
1 included 104 unrelated patients with chronic hepatitis B
virus infection and 76 unrelated healthy donors. Group 2
contained 134 related subjects from seven HBV-infected
pedigrees of Han ethnic origin. Total genomic DNA samples
were purified from the 1.5 ml of peripheral blood of all
participated individuals by using the QIAgen purification
DNA kit. Genotyping of IL10-5’A and IL12-5’C alleles was
performed by means of PCR-RFLP (restriction fragment
length polymorphism) and further proved by direct DNA
sequencing. All data were statistically analyzed by using
SAS software.

RESULTS: IL10-5’A mutant frequency in unrelated healthy
subjects was 41.9 % compared with 42.1 % in unrelated
HBV-infected patients, while IL12-5’C mutant frequency
was 64.6 % and 55.8 % among healthy individuals and
HBV-infected patients, respectively. No significant difference
was found among the unrelated healthy individuals and
unrelated HBV-infected patients. In related individuals from

the seven HBV-infected pedigrees, the mutant frequency
of IL12-5’C allele was found to be identical to that in unrelated
healthy and HBV-infected patients, but the mutant frequency
of IL10-5’A allele (19.5 %) was significantly different from
that (42.0 %) in unrelated group (P <0.01).

CONCLUSION: The polymorphisms of IL10-5’A and IL12-5’C
allele promoter regions were not correlated with hepatitis
B virus infection and disease progression among unrelated
subjects, but there was a significantly lower mutant frequency
of IL10-5’A allele among related subjects.
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摘要

目的: 我国是一个乙型肝炎大国 乙型肝炎感染及其转归

显然有人种 人群差异. 本研究对我国汉族人群中乙型肝炎

病毒(hepatitis virus B HBV)感染和发病与白介素-12 p40

(interleukin-12 p40 IL-12b) 白介素-10(interleukin-10

IL-10)启动子区基因多态性之间的关系进行了探讨.

方法: 利用聚合酶链反应-限制性内切酶片段长度多态性分

析 (restricted enzyme-fragment length polymorphisms  PCR-

RFLP) 的方法对非相关人群的健康人群与HBV感染患者

(轻 中度慢性肝炎 重度慢性肝炎)和HBV感染家系中的

HBV携带者 既往HBV感染者 健康人群的IL-12b IL-10

启动子区 -540C -592A ( IL10-5 A IL12-5 C)

单碱基多态性(SNP)进行了分析 并且对两个突变位点进行

了基因测序. 使用SAS统计软件进行统计分析.

结果: IL10-5 A IL12-5 C 在非相关人群中的分布

符合Hardy-Weinberg平衡. 非相关人群IL10-5 A IL12-

5 C突变等位基因在HBV患者中的频率近似于健康人群

(IL10-5 A  HBV患者 42.08 %  健康人41.9  % P >0.05;

IL12-5 C HBV患者 55.8 % 健康人64.6 % P > 0.05).

IL10-5 A 与 IL12-5 C 基因分布在慢性肝炎(轻中)和

慢性肝炎(重)两组无显著性差异(P >0.05). 提示 IL10-5

A IL12-5 C单碱基多态性(SNP)对乙型肝炎病情轻中

无影响; HBV感染家系中 IL10-5 A IL12-5 C单碱

基多态性在携带者 健康人群以及既往感染者三组间均匀

分布  IL12-5 C突变频率与非相关人群相似(非相关人

群-540T 55.3 % 相关人群-540T 55.9 %); IL10-5 A
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突变频率与非相关人群有显著性差异(非相关人群 -592C

42.0 % 相关人群 -592C 19.5 % P <0.01).

结论: IL10-5 A突变比 IL12-5 C突变在HBV感染家

系中可能起到更重要的作用 或影响相关人群对HBV的易

感性.
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0   引言

免疫应答有关的细胞因子基因的多态性可能对HBV感

染的结局产生一定的影响[1]. 当细胞因子IL-12水平较低

时 预先应用rIL-12治疗可能有助于提高干扰素治疗

的应答率[2]. 乙型肝炎患者的血清 IL-10 IL-12水平

与病情的轻重密切相关[3-6]. IL-10对于 IL-12的调控是

抑制分泌. 不同种族体内细胞因子水平是不同的 个体

间细胞因子的分泌量不同受其基因启动子区基因多态

性的影响[7-9]. 我们探讨了IL-12 p40启动子区-540C单

核苷酸突变(SNP)位点即 IL-12 p40C A(IL12-5 C)

和 IL-10启动子区-592A SNP位点即 IL-10-592A C

(IL10-5 A)与乙型肝炎发病及易感性的关系.

1   材料和方法

1.1 材料  根据2000年全国传染病与寄生虫病学术会讨

论修订的 病毒性肝炎防治方案 试行标准 我们将患

者组分为慢性肝炎(轻中度) 慢性肝炎(重度)组. 我院

诊断明确的乙型肝炎住院患者104例 血清HBsAg检

查均阳性 男84 例 女 20 例 年龄 24-73(46±12)
岁. 慢性肝炎 (轻中度)75例 慢性肝炎 (重度 )29 例.

随机挑选我院健康体检人员 乙型肝炎病毒血清标志

阴性者76例. 采集了7个家系的外周血全血标本共134份

分别来自我国河南 河北 山东 山西. 男75份 女59

份 都是汉族 年龄在1-83(平均为33±19)岁. 由于血
缘关系的存在故称之为相关人群. 以上所有人均为汉族.

1.2 方法  基因组DNA提取采用QIAGEN公司的基因组

DNA提取试剂盒 自外周血200 µl 中分离DNA作为
PCR模板 具体步骤见参考文献[10]. 聚合酶链反应-限

制性片段长度多态性(polymerase chain  reaction-restricted

fragment length  polymorphism PCR-RFLP)IL12-5 C

PCR-RFLP检测引物 :扩增IL-12 p40启动子区域包含-

540位点的上 下游引物分别为  5 -CAGACTTACCA

TGCTGAGAAA 3 对应于-502 -52 3nt 21 mer)及 5

AGTGGGAATACCTCAGCGTAA 3 (对应于-758 -779 nt

20 mer) 扩增产物长度286 bp; PCR反应扩增体系为 2 5 µL
含 4 2.5 mmol/L dNTP 1.5 µL 12.5 µmol/L 上 下
游引物各1 µL 10 PCR缓冲液 2 .5 µL Taq DNA
聚合酶0.3 µL 基因组DNA1.0 µL. PCR条件为94 
5 min变性 然后再94  30 s 55  30 s 72  30 s

30 个循环 72  10 min; RFLP 酶切体系为10 µL
buffer4  2.5 µL  BSA 0.1 µL  Hha 限制性内切酶0.2 µL
双蒸水2.7 µL PCR产物6 µL  37 水浴2 h后 酶切
产物以20 g/L琼脂糖凝胶电泳 观察结果(表1). IL10-5

A  PCR-RFLP检测引物 : 扩增IL-1O启动子区域包含-

592 位点的上 下游引物分别为 5 -TACTCTTACCC

ACTTCCCCC-3 (对应于 -719 -699nt 20 mer)及

5 -GGGGACCCAATTATTTCTCA 3 (对应于-402 -422 nt

20 mer) 扩增产物长度314 bp. PCR反应扩增体系为

2 5 µ 含4 2.5 mmol/L dNTP 1.5 µL MgCl2 1.0 µL
上 下游引物各1.0 µL 10 PCR缓冲液 2 .5 µL
Taq DNA聚合酶0.3 µL 基因组DNA1.0 µL. PCR条件
为94  5 min 变性 然后再94  30 s 55  30 s

72  30 s 33 个循环 72  10min  RFLP酶切体

系10 µL buffer C 1.0 l BSA 0.1 µL  RsaI 限制性
内切酶0.2 µL 双蒸水1.7 µL PCR产物7 µL  37 
水浴 3 h后 酶切产物以20 g/L 琼脂糖凝胶电泳 观

察结果(表1).

表1  IL12-5 C和 IL10-5 A基因型与PCR-RFLP电泳结果

突变位点 wt/wt wt/mt mt/mt

246 bp 286 bp              286 bp

IL12-5 C  40 bp 246 bp

185 bp 314 bp 314 bp

  40 bp

IL10-5 A 129 bp 185 bp

129 bp

wt: 野生型; mt: 突变型.

        统计学处理  在本组中国汉族人中见IL10-5 A基

因型 组间频率比较采用R×C表 χ2检验或Fisher确切
检验 并检验等位基因在群体 性别上的分布是否符合

Hardy Weinberg平衡定律. 数据处理均SAS软件处理.

2   结果

2.1 慢性乙型肝炎 IL10-5 A IL12-5 C的等位基

因频率  我们发现在中国汉族(非相关的)健康人及HBV

患者中 IL-10启动子区-592A C突变是普遍存在的

大约有46.6 %的人发生-592A C的突变即IL10-5

A 基因突变频率 部分个体发生纯合突变 (-592C/C

14.9 %). 经检验符合Hardy-Weinberg平衡定律 (P >0.05).

健康人群 IL10-5 A 基因突变频率 基因型频率与

HBV患者的相似(P >0.05 表 2). 慢性肝炎(轻中) 慢

性肝炎(重)2组 IL10-5 A基因突变频率无显著性差异

(图1). 在非相关人群中 通过比较健康人及HBV患者中

IL12-5 C等位基因分布特点 发现IL12-5 C T突

变是普遍存在的. 我国汉族人群53.3 %存在-540C T

的突变即IL12-5 C基因突变频率 其中突变型纯合子

(-540 T/T)频率占25.7 %. 健康人及HBV患者的IL12-5 C
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基因型及基因突变频率(表2). 经检验符合Hardy-Weinberg

平衡定律 (P >0.05). 慢性肝炎(轻中) 慢性肝炎(重)2组

IL12-5 C基因突变频率比较 无显著性差异; 健康人群

IL12-5 C突变频率与乙型肝炎患者的相似(P >0.05 图2).

1: 野生型纯和子(C/C); 2, 3: 突变型杂合子(C/T); 4, 5: 突变型纯合子(T/
T); M: 分子质量标准
图1  IL-12 PCR-RFLP产物的琼脂糖电泳照片.

2, 4: 野生型纯和子(A/A); 1, 3: 突变型杂合子(A/C); 5, 6: 突变型纯合子
(C/C); M: 分子质量标准
图2  IL-10 PCR-RFLP产物的琼脂糖电泳照片.

A 纯合野生型; B 杂合型; C 纯合突变型. 箭头所指为SNP位点, 其对应位置的上图为T即正链的A; 下图为G即正链C.
图 3  IL12-5 C PCR产物测序结果.

表2  慢性乙型肝炎 IL10-5 A IL10-5 C 基因型及突变频率

        基因型频率
分组 n          突变频率

wt/wt wt/mt mt/mt

IL10-5 A 慢性肝炎(轻中) 75 23 (30.7) 38 (50.7) 14 (18.7) 44.0

慢性肝炎(重) 26   9 (39.1) 15 (59.7)    2 (7.7) 36.5

健康人群 68 20 (29.4) 39 (57.4)   9 (13.2) 41.9

IL10-5 C 慢性肝 (轻中) 66   8 (12.1) 41 (62.1) 17 (25.8) 56.8

慢性肝炎(重) 29   5 (17.2) 17 (59.2)   7 (24.1) 53.5

健康人群 76 13 (17.1) 43 (56.6) 20 (26.3) 64.6

P >0.05.

表3  IL10-5 A IL12-5 C 基因型在HBV 感染家系中的分布

            基因型
分组 n          基因频率

wt/wt wt/mt mt/mt

IL10-5 A HBV携带者 20 13 (65.0)   7 (35.0) 19.6

既往感染者 28 18 (64.2)   9 (32.1)                 1 (3.6) 19.6

健康人群 80 50 (62.5) 28 (35.0)                 2 (2.5) 20.0

IL12-5 C HBV携带者 19   3 (15.7) 11 (57.9)   5 (26.3) 55.5

既往感染者 28   2 (17.2) 21 (59.6)   5 (24.2) 55.4

健康人群 81 16 (17.1) 39 (56.6) 26 (26.3) 56.2

286 bp

   1         2         3          4          5         M

246 bp

500 bp

300 bp

200 bp

A

B

C

314 bp

185 bp
129 bp

500 bp

300 bp

200 bp

     1        2         3         4        5         6          M

100 bp



表4  相关人群非相关人群基因型分布情况

            基因型(%)
分组   n          突变频率

wt/wt wt/mt mt/mt

IL10-5 A 非相关人群 169 52 (30.8) 92 (54.4) 25 (14.8) 42.0

相关人群 128 81 (63.3) 44 (34.4)    3 (2.3) 19.5b

IL12-5 C 非相关人群 171 26 (15.2)            101 (59.1) 44 (25.7) 55.3

相关人群 128 21 (16.4) 71 (55.5) 36 (28.1) 55.9

bP <0.01 vs 非血缘相关人群.

         为了证实酶切结果 我们分别对IL10-5 A IL12-

5 C  PCR产物做DNA测序 结果证实 IL10-5 A

IL12-5 C突变正确(图3). IL10-5 A测序略.

2.2 相关家系人群HBV感染者的 IL10-5 A IL12-

5 C基因型  对7个家系的外周血全血标本共134份进

行了研究. 采用R C表双向无序 χ2检验 研究IL10-

5 A IL12-5 C基因型在HBV携带者(HbsAg阳性)

既往HBV感染者(HbsAg阴性 抗-HbcAb阳性)和健康

人群之间的分布无显著型差异(P  >0.05 表 3); 而相关

人群与非相关人群IL10-5 A基因型相差显著; IL12-

5 C基因型两组间无显著性差异(表4).

3   讨论

我国是一个肝炎大国 HBV感染和发病具有如下特点:

(1)同一种病毒(HBV)感染 不同的个体所产生的结局不

同[11-17]; (2)同一种病毒 不同人群产生的易感性不同[18-21];

(3)同一种抗HBV药物 在不同个体产生的疗效反应不

同[22-27]; (4)同一种HBV疫苗 不同的个体产生预防效

果有差别[28-32]. 仔细分析HBV感染和发病的特点 我

们发现宿主遗传因素重要作用 在一定意义上说机体

的遗传基因可能是影响乙型肝炎的发生 发展 疗效

和预后最主要的因素[15-23].

      我们的结果发现 IL10-5 A IL12-5 C 在人

群中的分布符合Hardy-Weinberg平衡. 非相关人群IL10-5

A IL12-5 C突变等位基因在HBV患者中的频率近似

于健康人群(IL10-5 A HBV患者 42.1 % 健康人41.9  %

P  >0.05; IL12-5 C HBV患者 55.8 % 健康人54.6 %

P > 0.05). IL10-5 A与 IL12-5 C基因分布在慢性肝炎

(轻中)和慢性肝炎(重)两组无显著性差异(P >0.05) IL10-

5 A IL12-5 C SNP可能单独对病毒性肝炎病情无影响;

HBV感染家系中IL10-5 A IL12-5 C SNP在携带者

健康人群以及既往感染者三组间均匀分布(P >0.05)

IL12-5 C突变频率相关人群(-540T 55.9 %)与非相关人

群(-540T 55.3 %)相似(P >0.05) 相关人群 IL10-5 A

突变频率(-592C 19.5 %)与非相关人群(-592C 42.0 %)有显

著性差异(P <0.01) 表示 IL10-5 A 突变比 IL12-5

C突变在HBV感染家系中可能起到更重要的作用 影

响相关人群对HBV的易感性.

4      参考文献
1 Tambur AR, Ortegel JW, Ben-Ari Z, Shabtai E, Klein T, Michowiz

R, Tur-Kaspa R, Mor E. Role of cytokine gene polymorphism in
hepatitis C recurrence and allograft rejection among liver trans-
plant recipients.Transplantation 2001;71:1475-1480

2 Yu LC, Gu CH. Mutation of hepatitis B virus and its associa-
tion with liver diseases. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  1999;7:
978-979

3 Wang PZ, Zhang ZW, Zhou YX, Bai XF. Quantitative PCR de-
tection of HBV DNA in patients with chronic hepatitis B and its
significance. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2000;8:755-758

4 Huang QM, Liu HY, Yao ZG, Li YQ, Hong Y. Detection of serum
IL-10 and IFN-rin patients with hepatitis B and their significances.
Zhongguo Zhongxiyi Jiehe Ganbing Zazhi  2000;10:15-17

5 Du DW, Zhou YX, Feng ZH, Yao ZQ, Li GY. Immune responses
to interleukin 12 and hepatitis B gene vaccine in H2 d mice.
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2000;8:128-130

6 Li WB, Yao ZQ, Zhou YX, Feng ZH. Studies on immunization
with HBV gene vaccine plus HBsAg protein in mice. Shijie
Huaren Xiaohua Zazhi  1999;7:188-190

7 Fan XG, Liu EH, Li CH, Wang ZC, Luo LX, Tan DM, Hu GL.
Detection of interleukin in hepatitis C infections. Zhonghua
Shiyan He Linchuang Bingduxue Zazhi  2000;14:145-148

8 Gibson AW, Edberg JC, Wu J, Westendorp RGJ, Huizinga
TWJ, Kimberly RP. Novel single nucleotide polymorphisms in
the distal IL-10 promoter affect IL-10 procuction and enhance the
risk of systemic lupus erythematosus. J Immunol  2001;166:
3915-3922

9 Wood NA, Keen LJ, Tilley LA, Bidwell JL. Determination of
cytokine regulatory haplotypes by induced heteroduplex
analysis of DNA. J Immunl Methods  2001;249:191-198

10 Yee LJ, Tang J, Gibson AW, Kimberly R, Van Leeuwen DJ,
Kaslow RA. Interleukin 10 polymorphisms as predictors of
sustained respose in antiviral therapy for chronic hepatitis
Cinfection. Hepatology  2001;33:708-712

11 Wang FS, Jiang JD, Jin L, Liu MX. Comparison of efficient iden-
tification of the HIV-1 associated CCR5 gene polymorphism in
genomic DNA purified by differnet extraction means from Chi-
nese idividuals. J Chin AIDS/STD Prev Cont  2000;6:5-8

12 Cacciola I, Cerenzia G, Pollicino T, Squadrito G, Castellaneta
S, Zanetti AR, Mieli-Vergani G, Raimondo G. Genomic hetero-
geneity of hepatitis B virus (HBV) and outcome of perinatal
HBV infection. J Hepatol  2002;36:426-432

13 Starkel P, Horsmans Y, Geubel A, Ciccarelli O, Goubau P,
Rahier J, Lerut J. Favorable outcome of orthotopic liver trans-
plantation in a patient with subacute liver failure due to the
emergence of a hepatitis B YMDD escape mutant virus. J
Hepatol  2001;35:679-681

14 Chan HL, Tsang SW, Liew CT, Tse CH, Wong ML, Ching JY,
Leung NW, Tam JS, Sung JJ. Viral genotype and hepatitis B
virus DNA levels are correlated with histological liver dam-
age in HBeAg-negative chronic hepatitis B virus infection.Am
J Gastroenterol  2002;97:406-412

15 Zheng B, Woo PC, Ng M, Tsoi H, Wong L, Yuen K. A crucial
role of macrophages in the immune to oral DNA vaccination
against B virus in a murine model. Vaccine  2002;20:140-147

16 Luisa B, Alfredo A. Patter of hepatocellular carcinoma devel-
opment in hepatitis B virus related cirrhosis. Antiviral Research

1142                ISSN  1009-3079   CN  14-1260/R                世界华人消化杂志   2003年 8月 15日  第 11卷  第 8期



2001;52:199-207
17 Meir S, Orr B, Gilad D, Israel BD, Yosef  S. Hepatitis B virus

Px interacs with HBXAP, a PHD finger protein to coactivate
transcription. The J Biol Chem  2002;277:9982-9988

18 Tai PC, Suk FM, Gerlich WH, Neurath AR, Shih C. Hypermodification
and immune escape of an internally deleted middle-envelope(M)
protain of frequent and predominant hepatitis B variants. Virology
2002;292:44-58

19 Levy M, Safadi R, Zylber-Katz E, Granit L, Caraco Y. Impair-
ment of the metabolism of dipyrone in asymptomatec carri-
ers of the hepatitis-B virus does not occur in raped acetylators.
Eur J Clin Pharmacol  2001;57:461-465

20 Chen M, Sallberg M, Thung SN, Hughes J, Jones J, Milich DR.
Modeling the T-helper cell response in acute and chronic hepa-
titis B virus infection using T-cell receptor transgenic mice.
Antiviral research  2001;52:99-111

21 Martin RB, Stephan G, Maura D, Hans W, Jorg P. Structural
and functional heterogeneity of naturally occurring hepatitis
B virus variants. Antiviral Redearch  2001;52:125-138

22 Hu YP, Hu WJ, Zheng WC, Li JX, Dai DS, Wang XM, Zhang
SZ, Yu HY, Sun W, Hao GR. Establishment of transgenic mouse
harboring hepatitis B virus (adr subtype) genomes. World J
Gastroenterol  2001;7:111-114

23 Brunetto MR, Oliveri F, Coco B, Leandro G, Colombatto P,
Gorin JM, Bonino F. Outcome of anti-HBe positive chronic
hepatitis B in alpha-interferon treated and untreated patients:
a long term cohort study. J Hepatol  2002;36:263-270

24 Andreas R, Michael B, Tilman H, Hans W. Antiviral activity
of interferon-α agaist hepatits B virus can be studied in non-

heptic cells and is independent of MxA. The J Biol Chem  2002;
277:7645-7647

25 Zollner B, Schafer P, Feucht HH, Schroter M, Petersen J, Laufs
R. Correlation of hepatitis B virus load with loss of e antigen
and emerging drug-resistant variants during lamivudine
therapy. J Med Virol  2001;65:659-663

26 Pieter H, Robert A, Hubert GM, Pieter EZ, Solko WS. Acute
exacerbation of chronic hepatitis Bvirus infection after with-
drawal of lanivudine therapy. Hepatology  2000;32:635-639

27 Joseph T, Linda E-S, Georgia D, Kristy E, Hui Z. Reduced
antigenicity of the hepatitis Bvirus HbsAg protein arising as a
consequence of sequence changes in the overlapping poly-
merase gene that are selected by lamivudine therapy. Virology
2002;293:305-313

28 Jody LB, Leon G, Stephen L, Don G. Activation of a nonclas-
sical NKTcell subset in a transgenic mouse model of hepatitis
B virus infection. Immunity  2002;16:583-594

29 Weiss P. Safe vaccination against hepatitis B virus and dis-
continuation of hepatitis B immune globulin treatment in a
liver transplanted patient. Transpl Proceed  2000;32:712-713

30 Christopher L, Wills-Karp KM.  Complement and IL-12:yin
and yang. Microbes Infection  2001;3:109-119

31 Kalinski P, Vieira PL, Schuiternaker JH, de Jong EC,
Kapsenberh ML. Prostaglandin E (2)is a selective inducer of
interleukin-12 p40 (IL-12p40) production and an inhibitor of
bioactive IL-12p70 heterodimer. Blood  2001;97:3466-3469

32 Cappiello MG, Sutterwala FS, Trinchieri G, Mosser DM, Ma X.
Suppression of IL-12 transcrption in macrphages following
Fc recptor ligation. Immunology  2001;4498-4506

李永纲, 等. 汉族人 IL-12b和 IL-10启动子区基因多态性与HBV感染的相关性                                                        1143

王巍峰, 黄启阳, 王志强, 杨云生,中国人民解放军总医院消化科
北京市  100853
项目负责人: 杨云生, 100853, 北京市, 中国人民解放军总医院消化科.
电话: 010-66937231
收稿日期: 2003-03-08    接受日期: 2003-03-25

王巍峰, 黄启阳, 王志强, 杨云生. 成人不典型郎格罕组织细胞增生症1例. 世

界华人消化杂志  2003;11(8):1143

http://www.wjgnet.com/1009-3079/11/1143.asp

1   病例报告

患者女性 50岁 因黄疸及皮肤黄色瘤1年半于2000-04入院. 追溯

病史发现自1986年起出现多饮 多尿 化验血糖及肾功能正常  CT

检查垂体未发现异常 予氢氯噻嗪治疗后尿量由4 000-5 000 mL/d减

少为2 000-3 000 mL/d. 1998-11 出现皮肤瘙痒 黄疸 伴低热 腹

部CT检查显示肝内胆管扩张  1999-03在外院行胆总管探查术 术

中从右肝管取出泥沙样结石 胆管壁病理检查示炎性改变 最后诊断

为胆结石.术后黄疸继续加重 并出现全身多发黄色小结节.入院查体:

重度黄疸 面部 四肢和腹部(包括手术瘢痕处)见黄色至棕黑色的倾

向融合的片状丘疹及小结节. 腹软 肝脾均肿大 质地中等 无明

显压痛. 化验总胆红素359.6 µmol/L 直接胆红素183.9 µmol/L 血
甘油三脂及总胆固醇增高 尿比重正常. 胸部CT检查提示肺间质纤维

化 头颅及盆腔X线检查 蝶鞍部磁共振检查未见异常.肝穿活检及皮

肤活检病理检查可见大量具有肾形细胞核的特殊组织细胞 进一步行

免疫组化染色S-100阳性 电镜检查发现网球拍样的Birbeck 颗粒. 胃

镜及支气管镜检查见食管 胃 喉 气管及支气管内多发黄色小结节
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均取活检 病理结果同上. 确诊为郎格罕组织细胞增生症 给予泼

尼松和依托泊甙的2个疗程的联合化疗效果不佳. 随访结果: 1 a后此

例因肝功能衰竭死亡.

2   讨论

郎格罕组织细胞增生症(langerhans cell histiocytosis LCH)旧称组织细胞

增生症X(histiocytosis X) 是一种罕见病 年发病率为百万分之0.5-5.4 多发
生在10岁以下的儿童. 最常累及的器官为骨骼 特别是颅骨 其次为皮肤
肺 肝 脾 淋巴结和下丘脑-垂体.此病例为中年起病 有多器官受累
但未发现常见的骨损害. LCH 常分为三种亚型: Let terer-Siwe 病
Hand-Schüller-Christian病和骨嗜酸性肉芽肿. Letterer-Siwe病为急性弥
漫性 发展快; Hand-Schüller-Christian病为慢性进行性疾病 病变为
多发性 主要累及骨骼; 骨嗜酸性肉芽肿为良性局限性组织细胞增生.
此病例不具备上述任何一种的典型表现 其主要表现为梗阻性黄疸及
皮肤黄色瘤 故需与原发性胆汁性肝硬化相鉴别 化验血抗线粒体抗
体及肝穿刺活检已经排除之. 此病例行逆行胰胆管造影检查显示肝内
多发胆管狭窄 故其黄疸的原因以硬化性胆管炎 继发性胆汁性肝硬
化的可能性大[1,2]. 部分 LCH患者呈良性过程 可自行缓解; 部分患者

呈恶性过程 目前主张对广泛型LCH 行全身化疗.
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